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Diabetes mellitus merupakan suatu gangguan kronis bercirikan 
hiperglikemia yang memicu stres oksidatif di hati. Penggunaan ekstrak 
daun kelor dan albumin ikan gabus merupakan salah satu alternatifnya. 
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menganalisis pengaruh pemberian 
kombinasi ekstrak daun kelor (Moringa oleifera Lam.) dan albumin ikan 
gabus (Ophiocephalus striatus) terhadap jumlah sel yang 
mengekspresikan Nrf2, SOD dan HO pada hati mencit model diabetes 
mellitus. Penelitian ini menggunakan RAL dengan lima perlakuan (@ 5 
ulangan) meliputi normal (mencit sehat dengan perlakuan biasa), DM 
(mencit model diabetes mellitus tanpa pemberian kombinasi ekstrak kelor 
dan albumin), mencit model diabetes mellitus dengan pemberian 
kombinasi ekstrak daun kelor dan albumin ikan gabus dosis 1 (500 mg/kg 
BB : 624,375 mg/kg BB), dosis 2 (1000 mg/kg BB : 416,25 mg/kg BB),  
dan dosis 3 (1500 mg/kg BB : 208,125 mg/kg BB). Pengaruh pemberian  
kombinasi ekstrak daun kelor dan albumin ikan gabus selama 14 hari 
dianalisis menggunakan flow cytometry untuk mengetahui jumlah sel dari 
organ hati yang mengekspresikan SOD, HO dan Nrf2. Jumlah sel tersebut 
kemudian dianalisis menggunakan BD Cellquest Pro™. Uji statistika 
dilakukan menggunakan SPSS model one-way ANOVA (p ≤ 0,05) dan 
dilanjutkan menggunakan uji Duncan. Kombinasi ekstrak daun kelor  dan 
albumin ikan gabus pada semua dosis dapat menurunkan sel yang 
mengekspresikan SOD dan Nrf2 secara signifikan, namun tidak 
menurunkan sel yang mengekspresikan HO. 
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Diabetes mellitus is a chronic condition that has hyperglicemia trait 
and caused oxidative stress in liver. Moringa leaves and snakehead fish’s 
albumin can be used as the traditional medicine. The goal of this research 
is to analyze the effect consuming combination of moringa leaves 
(Moringa oleifera Lam.) and snakehead fish’s (Ophiocephalus striatus) 
albumin extract towards the relative number of Nrf2, SOD and HO in 
liver mice model of diabetes mellitus. The design of research uses CRD 
with five treatment groups (@ 5 times). There are normal (healthy mice), 
DM (diabetes mellitus mice model without consumed combination of 
moringa and albumin extract), moringa and albumin extract treatment 
groups, first dose (500 mg/kg BB : 624,375 mg/kg BB), second dose 
(1000 mg/kg BB : 416,25 mg/kg BB), and third dose (1500 mg/kg BB : 
208,125 mg/kg BB). The effect of combination of moringa leaves and 
snakehead fish’s albumin extract after 14 days treatment was analyzed 
with flow cytometry to know the relative number of liver cells that 
express SOD, HO dan Nrf2.s The relative number of cells analysis was 
done with BD Cellquest Pro™. Data were analyzed statistically by one-
way ANOVA (p ≤ 0,05) using SPSS and then followed by Duncan test. 
The combination of moringa leaves and snakehead fish’s albumin extract 
in each dose are able to reduce SOD and Nrf2 expression on cells 
significantly but HO. 
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DAFTAR LAMBANG DAN SINGKATAN 
 
Simbol/Singkatan Keterangan 
ARE Antioxidant Response Element 
β-TrCP1 Beta-transducin repeats-containing 
proteins-1 
bZIP Basic Region-Leucine Zipper 
CAT Catalase 
Cu-SOD Cuprum Superoxide Dismutase 
DM Diabetes Mellitus 
EpRE Electrophile Response Elements 
Fe-SOD Ferrum Superoxide Dismutase 
GLUT-2 Glucose Transporter Type 2 
GLUT-4 Glucose Transporter Type 4 
GPx Glutathione Peroxidase 
HFD High Fat Diet 
HO Heme Oxygenase 
HO-1 Heme Oxygenase-1 
HO-2 Heme Oxygenase-2 
IRS-1 Insulin Receptor Substrate 
Keap1 Kelch-Like ECH-Association Protein 1 
Mn-SOD Manganese Superoxide Dismutase 
NF-κβ Nuclear Factor Kappa Beta 
NQO1 NAD(P)H Quinone Dehydrogenase 1 
Nrf2 Nuclear factor erythroid 2-related 
factor2 
NTDs Neural Tube Defects 
PARP Poly-ADP-Ribose Polymerase 
PP Pancreatic Polypeptide 
RNS Reactive Nitrogen Species 
ROS Reactive Oxygen Species 
RXR𝛼 Retinoid X receptor alpha 
sMaf Small Maf Proteins 
SOD Superoxide Dismutase 
SOD1 Superoxide Dismutase-1 
SOD2 Superoxide Dismutase-2 
STZ Streptozotocin 







1.1 Latar Belakang 
Diabetes mellitus adalah suatu kondisi yang mengakibatkan kadar 
glukosa di dalam darah meningkat atau suatu keadaan dimana terjadi 
gangguan kronis yang bercirikan hiperglikemia dan khususnya 
menyangkut metabolisme glukosa di dalam tubuh. Diabetes merupakan 
penyakit yang diakibatkan karena tubuh tidak mampu mengendalikan 
kadar glukosa sehingga tubuh tidak dapat mensekresikan atau 
menggunakan hormon insulin secara normal. Harapan hidup rata-rata 
untuk penderita diabetes mellitus adalah 5-10 tahun lebih rendah, tetapi 
semua bisa menjalani hidup yang penuh dan aktif dengan pengendalian 
makanan dan obat-obatan yang teratur (Radiansah dkk., 2013). 
Diabetes mellitus merupakan penyakit yang banyak diderita oleh 
seluruh orang di dunia. Baru-baru ini diketahui bahwa sekitar 150 juta 
orang menderita diabetes mellitus di seluruh di dunia dan diperkirakan 
akan meningkat dua kali lipat pada tahun 2025. Sebagian besar 
peningkatan ini akan terjadi di negara berkembang (WHO, 2018). 
Sementara itu, secara epidemiologi diperkirakan bahwa pada tahun 2030 
prevalensi diabetes mellitus di Indonesia mencapai 21,3 juta orang. Hasil 
Riset Kesehatan Dasar tahun 2007 diperoleh bahwa proporsi penyebab 
kematian akibat DM pada kelompok usia 45-54 tahun. Peringkat diabetes 
mellitus di daerah perkotaan menduduki ranking ke-2 yaitu sebanyak 
14,7% sedangkan di daerah pedesaan menduduki ranking ke-6 yaitu 
sebanyak 58% (Kementrian Kesehatan RI, 2014). 
Penderita diabetes mellitus tidak hanya mengalami kerusakan pada 
organ pankreas tetapi terjadi komplikasi ke organ yang lain, salah satunya 
yaitu organ hati. Komplikasi ini dapat disebabkan karena pemberian STZ. 
STZ dapat menghancurkan pulau Langerhans dan merusak sel β pankreas 
dengan alkilasi DNA (Tekula dkk., 2018). Hal ini menyebabkan 
terjadinya hiperglikemia kronis. Hiperglikemia kronis mampu 
menyebabkan peningkatan produksi reactive oxygen species (ROS) (Stolf 
dkk., 2018). ROS dalam keadaan normal, didetoksifikasi oleh antioksidan 
yang ada dalam tubuh dan ada keseimbangan antara antioksidan endogen 
dan eksogen. Jika dalam kondisi tidak seimbang, maka mampu 
mendukung peningkatan ROS yang berujung pada stres oksidatif pada 
organ hati karena hati merupakan organ utama yang bertanggung jawab 
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dalam detoksifikasi dan metabolisme xenobiotik. Stres oksidatif yang 
diproduksi dalam kondisi diabetes cenderung terlibat selama 
perkembangan disfungsi sel β pankreas. Hal ini disebabkan karena 
ekspresi enzim antioksidan yang relatif rendah seperti katalase (CAT) dan 
superoxide dismutase (SOD) sehingga sel-sel β pankreas rentan terhadap 
serangan ROS ketika sistem berada dalam kondisi stres oksidatif (Jaiswal 
dkk., 2013). 
Mahalnya terapi pengobatan diabetes mellitus secara medis 
merupakan salah satu penyebab tingginya angka kematian penderita 
sehingga banyak orang memilih untuk beralih ke obat tradisional. Pada 
zaman modern seperti saat ini banyak beredar obat-obatan sintesis tetapi 
obat tersebut malah mengakibatkan hipoglikemia apabila dosis yang 
diberikan tidak tepat (Radiansah dkk., 2013). Oleh sebab itu, dengan 
perkembangan zaman, kesadaran masyarakat akan tanaman dan hewan 
yang dapat dijadikan obat semakin meningkat sehingga obat tradisional 
dianggap lebih baik karena obat tersebut berasal dari bahan alami 
memiliki efek samping yang relatif lebih kecil dibandingkan dengan obat 
sintesis (Nurlaela dkk., 2015). 
Salah satu tanaman yang dapat digunakan untuk obat tradisional 
adalah kelor (Moringa oleifera Lam.). Kelor merupakan tanaman yang 
sudah dikenal luas di Indonesia, khususnya di daerah pedesaan tetapi 
belum dimanfaatkan secara maksimal dalam kehidupan padahal tanaman 
tersebut memiliki banyak manfaat bagi kesehatan (Nurlaela dkk., 2015). 
Manfaat tersebut diantaranya untuk menjaga kesehatan mata dan otak, 
memperlancar proses pencernaan, meningkatkan sistem imunitas tubuh 
dan menjaga kadar glukosa normal tubuh (Nurcahyati, 2014). Selain itu, 
daun kelor juga dapat digunakan untuk mengobati sakit kepala, demam, 
sakit tenggorokan dan mengatasi asam urat dan nyeri sendi serta 
mencegah pembentukan tumor dan kanker (Kurniasih, 2013). Senyawa 
yang terkandung dalam tanaman kelor yaitu glucoisonolates seperti 
glucomoringin, flavonoid seperti quercetin dan kaempferol dan asam 
fenolik seperti asam klorogenat. Senyawa ini memiliki sifat antioksidan, 
antidislipidemik, antikanker dan anti-inflamasi (Yassa & Tohamy, 2014). 
Selain tanaman, berbagai jenis hewan juga dapat dimanfaatkan 
sebagai obat tradisional. Salah satu hewan yang dapat digunakan adalah 
ikan gabus (Ophiocephalus striatus). Penggunaan ekstrak ikan gabus 
didasarkan pada kandungan albumin. Albumin merupakan protein plasma 
yang jumlahnya sebesar 60% dan memiliki peran utama untuk membantu 
pembentukan jaringan sel baru. Selain itu, albumin juga berperan untuk 
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regenerasi sel (Nugroho, 2016). Albumin juga dapat berfungsi sebagai 
antioksidan. Hal ini disebabkan karena albumin memiliki banyak gugus 
sulfhidril (-SH) yang berfungsi sebagai pengikat radikal bebas sehingga 
berperan dalam proses pembersihan dan penangkapan ROS (Santoso, 
2009). 
Berdasarkan penjelasan di atas, tanaman kelor dan albumin ikan gabus 
berpotensi sebagai obat tradisional. Kelor memiliki sifat antioksidan, 
antidislipidemik, antikanker dan anti-inflamasi sedangkan albumin ikan 
gabus memiliki peran utama untuk membantu pembentukan jaringan sel 
baru sehingga jika keduanya digunakan bersama diharapkan mampu 
menyembuhkan diabetes mellitus. Dengan demikian, maka penelitian ini 
akan mengevalusi potensi ekstrak kelor dan albumin dalam menurunkan 
stres oksidatif hati.  
 
1.2 Rumusan Masalah 
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah bagaimana pengaruh 
pemberian kombinasi ekstrak daun kelor (Moringa oleifera Lam.) dan 
albumin ikan gabus (Ophiocephalus striatus) terhadap jumlah sel yang 
mengekspresikan Nrf2, SOD dan HO pada hati mencit (Mus musculus) 
model diabetes mellitus? 
 
1.3 Tujuan Penelitian 
Tujuan dalam penelitian ini adalah menganalisis pengaruh pemberian 
kombinasi ekstrak daun kelor (Moringa oleifera Lam.) dan albumin ikan 
gabus (Ophiocephalus striatus) terhadap jumlah sel yang 
mengekspresikan Nrf2, SOD dan HO pada hati mencit (Mus musculus) 
model diabetes mellitus. 
 
1.4 Manfaat Penelitian 
Penelitian ini dapat memberikan manfaat dalam hal penyembuhan 
diabetes mellitus dengan mengurangi stres oksidatif yang ada di hati. 
Selain itu, penelitian ini dapat memberikan bukti ilmiah dan obat 
alternatif terkait pemanfaatan kombinasi ekstrak daun kelor dan albumin 
ikan gabus dalam menyembuhkan penyakit diabetes mellitus. Di samping 








2.1 Kelor (Moringa oleifera Lam.) 
Kelor (Moringa oleifera Lam.) merupakan tanaman yang berumur 
panjang dan mampu berbunga sepanjang tahun. Tinggi tanaman ini bisa 
mencapai 10 atau 12 m. Tanaman kelor memiliki daun berbentuk bulat 
telur dengan tepi daun rata dan ukuran kecil yang bersusun majemuk 
dalam satu tangkai. Daun tersebut berwarna hijau muda dan berubah 
menjadi hijau tua pada daun yang sudah tua (Gambar 1a). Bunga tanaman 
kelor memiliki panjang 0,7 – 1 cm dan lebar 2 cm. Bunga ini memiliki 
tudung pelepah bunga yang berwarna hijau dan mengeluarkan bau 
semerbak (Gambar 1b). Buah kelor memiliki bentuk panjang dan segitiga 
dengan panjang 20 – 60 cm, berwarna hijau ketika masih muda dan 
berubah menjadi coklat ketika sudah tua. Buah ini memiliki bentuk 
seperti polong yang bergantung dan pada masing-masing buah terdapat 
26 biji (Gambar 1c). Biji kelor berbentuk bulat ketika muda berwarna 
hijau terang dan ketika biji tersebut matang dan kering akan berubah 
menjadi coklat (Gambar 1d). Akar tanaman kelor merupakan akar 
tunggang berwarna putih dan membengkak serta memiliki akar lateral 
yang sangat tipis. Akar tersebut memiliki bau yang tajam (Gambar 1e). 
Kulit batang tanaman kelor memiliki warna abu-abu keputihan, tebal, 
lunak dan bercelah sehingga menghasilkan tekstur yang kasar. Kulit 
tersebut mengeluarkan getah berwarna putih dan berubah menjadi coklat 
kemerahan saat keluar (Gambar 1f) (Tejas dkk., 2012). 
Menurut Tejas, dkk. (2012), klasifikasi tanaman kelor adalah sebagai 
berikut. 
Kingdom : Plantae 
Divisi  : Magnoliophyta 
Kelas  : Magnoliopsida 
Ordo  : Capparales 
Famili  : Moringaceae 
Genus   : Moringa 
Spesies  : Moringa oleifera Lam. 
 
Tanaman kelor (Moringa oleifera Lam.) merupakan salah satu 
tanaman yang dapat mengobati beberapa penyakit. Bagian tanaman yang 
digunakan untuk mengobati penyakit tersebut adalah daun. Hal ini 
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disebabkan daun tanaman kelor mengandung beberapa senyawa antara 
lain glucoisonolates seperti glucomoringin, flavonoid seperti quercetin 
dan kaempferol dan asam fenolik seperti asam klorogenat. Senyawa ini 
memiliki sifat antioksidan, antidislipidemik, antikanker dan anti-
inflamasi (Yassa & Tohamy, 2014). Selain itu, juga mengandung 
senyawa glukosianat dan isotiosianat yang diketahui sebagai agen 
hipotensif dan penghambat aktivitas bakteri dan jamur. Daun tersebut 
juga mampu menurunkan tekanan darah tinggi dan obat diabetes (Jaiswal 
dkk., 2009). Penelitian lain juga membuktikan bahwa senyawa aktif 
(terpenoid) daun kelor lebih efektif serta jauh lebih aman dalam 
penurunan kadar gula darah dibanding dengan obat kimia glipizide. 
Penurunan kadar gula tersebut disebabkan oleh pengaruh senyawa 
terpenoid yang menstimulasi sel-sel β pankreas untuk mensekresikan 
insulin (Radiansah dkk., 2013). 
 
 
(Tejas dkk., 2012) 
Gambar 1. Morfologi tanaman kelor (Moringa oleifera Lam.): (a) Daun,  
(b) Bunga, (c) Buah, (d) Biji, (e) Akar dan (f) Kulit batang  
 
2.2 Ikan Gabus (Ophiocephalus striatus) 
Ikan gabus (Ophiocephalus striatus) merupakan salah satu jenis ikan 
air tawar yang dapat dijumpai di beberapa pulau seperti Jawa Sumatera, 
Sulawesi, Bali, Lombok, Flores, Ambon dan Maluku (Santoso, 2009). 
Ikan gabus di perairan Indonesia terdiri dari dua kelompok ikan gabus 
biasa (Ophiocephalus sriatus) dan ikan toman (Ophiocephalus 
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micropeltes). Ikan gabus adalah jenis predator yang mempunyai 
penyebaran luas yang secara alami dapat hidup di danau, sungai, rawa, 
payau, sawah dan dapat pula hidup di air kotor dengan kadar oksigen 
rendah, serta tahan terhadap kekeringan (Suprayitno, 2017). 
Menurut Amri & Sihombing (2014), klasifikasi ikan gabus adalah 
sebagai berikut. 
Kingdom : Animalia 
Filum  : Chordata 
Kelas  : Actinopterygii 
Ordo  : Anabantiformes 
Famili  : Channidaeae 
Genus   : Ophiocephalus 
Spesies  : Ophiocephalus striatus 
 
Ikan gabus merupakan ikan karnivora yang bersifat predator. 
Makanan favoritnya adalah berbagai jenis udang air tawar, ikan kecil, 
kepiting, katak dan cacing (Khairuman & Amri, 2003). Ikan ini memiliki 
kepala berukuran besar dan agak pipih mirip kepala ular. Terdapat sisik-
sisik besar di atas kepala. Tubuhnya berbentuk bulat memanjang. Selain 
itu, ikan gabus memiliki sirip punggung memanjang dan sirip ekor 
membulat di ujungnya serta tidak memiliki jari-jari sirip yang keras. Sisi 
atas tubuh yaitu dari kepala hingga ekor berwarna gelap, hitam kecoklatan 
atau kehijauan. Sisi bawah tubuh berwarna putih dan sisi samping 
terdapat garis-garis tebal (striata). Warna ini sering kali menyerupai 
lingkungannya. Ikan gabus juga memiliki mulut besar dengan gigi-gigi 
besar dan tajam (Gambar 2). Ukuran tubuhnya sangat bervariasi dan 
panjangnya dapat mencapai 90 – 110 cm (Amri & Sihombing, 2014).  
 
 
(Courtenay & Williams, 2004) 




2.3 Albumin Ikan Gabus (Ophiocephalus striatus) 
Produk albumin yang digunakan penelitian ini adalah VipAlbumin®. 
Suplemen ini mengandung protein sebesar 55,60%, albumin sebesar 
30,20%, lemak sebesar 5,50%, omega-3 sebesar 2,05%, omega-6 sebesar 
2,11%, dan omega-9 sebesar 0,92%. Selain itu, VipAlbumin® juga 
mengandung vitamin (A, B1, B2, B6, B12, E dan D3) dan mineral 
(kalsium, fosfor, magnesium dan zink). Dalam beberapa tahun terakhir, 
beberapa penelitian mengungkapkan bahwa kandungan gizi yang 
terdapat pada ikan gabus antara lain asam amino dan asam lemak. Asam 
amino yang terdapat pada ikan gabus antara lain asam glutamat, asam 
aspartam dan lisin sedangkan asam lemak yang terdapat pada ikan gabus 
meliputi asam palmitat, asam stearat, asam arakidonat (omega-6) dan 
asam dokosaheksaenoat (omega-3). Kandungan protein ikan gabus lebih 
tinggi dibandingkan dengan jenis ikan lain yaitu 25,5%, ikan bandeng 
20%, ikan mas 16,5%, ikan kakap 20% dan ikan sarden 21,1%. Mayoritas 
ekstrak protein ikan gabus adalah albumin sebesar 64,61% dari total 
protein (Dwijayanti dkk., 2016).  
Albumin adalah protein monomer yang larut dalam air. Albumin 
merupakan protein yang sangat stabil meskipun hanya memiliki asam 
amino yang berjumlah tidak lebih dari 50 varian. Albumin pada manusia 
merupakan protein plasma yang jumlahnya sekitar 60%. Albumin 
disintesis oleh retikulum endoplasma di dalam hati dalam bentuk 
proalbumin, kemudian apparatus Golgi mensekresikannya di plasma 
darah. Laju sintesis albumin berkisar antara 9 – 12 g per hari pada orang 
dewasa yang sehat. Laju sintesis albumin dipengaruhi oleh tekanan 
osmotik dan osmolalitas dari ruang ekstravaskuler yang ada di hati. Selain 
itu, perubahan hormon juga mempengaruhi laju sintesis albumin, 
misalnya peningkatan konsentrasi insulin, tiroksin dan kortisol (Evans, 
2002).  
Albumin dapat mengikat dan mengangkut banyak bahan yang tidak 
larut dalam darah. Protein plasma ini memiliki banyak fungsi diantaranya 
mempertahankan tekanan osmotik plasma agar tidak terjadi edema,  
membantu metabolisme dan transportasi berbagai obat-obatan dan 
senyawa endogen dalam tubuh terutama substansi lipofilik, membantu 
keseimbangan asam basa karena banyak memiliki anoda bermuatan 
listrik, mempertahankan integritas mikrovaskuler, memiliki efek 
antikoagulan dalam kapasitas kecil melalui banyak gugus bermuatan 
negatif yang dapat mengikat gugus bermuatan positif pada antitrombin 
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III dan inhibisi agregrasi trombosit (Nugroho, 2016). Dengan demikian, 
albumin sangat penting bagi kesehatan yaitu membantu pembentukan 
jaringan sel baru dan mempercepat pemulihan jaringan sel tubuh yang 
rusak. Albumin juga dapat berfungsi sebagai antioksidan. Albumin 
memiliki banyak gugus sulfhidril (-SH) yang berfungsi sebagai pengikat 
radikal bebas sehingga berperan dalam proses pembersihan dan 
penangkapan ROS (Santoso, 2009).  
 
2.4 Patofisiologi Diabetes Mellitus  
Patofisiologi diabetes mellitus tergantung pada dasar-dasar 
metabolisme karbohidrat dan aksi insulin. Karbohidrat dari makanan 
dipecah menjadi molekul glukosa dalam usus dan glukosa akan diserap 
ke dalam aliran darah yang kemudian dapat meningkatkan kadar glukosa 
darah dan sekresi insulin dari sel β pankreas (Surya dkk., 2014). Sel β 
adalah salah satu sel yang terletak di pulau Langerhans. Sel β merupakan 
sel yang paling dominan di pulau Langerhans karena berjumlah 65-80% 
dibandingkan sel lain. Sel ini dikelilingi oleh sel α yang mensekresikan 
hormon glukagon, sel δ yang mensekresikan hormon somatostatin dan sel 
PP atau sel F yang mensekresikan polipeptida pankreas (Nepton, 2013). 
Selanjutnya, insulin yang telah mengikat reseptor sel tertentu akan 
memfasilitasi masuknya glukosa ke dalam sel. Sel menggunakan glukosa 
untuk produksi energi. Peningkatan sekresi insulin dan pemanfaatan 
glukosa seluler selanjutnya menyebabkan penurunan kadar glukosa 
darah. Tingkat glukosa yang lebih rendah menyebabkan penurunan 
sekresi insulin. Jika produksi dan sekresi insulin diubah oleh suatu 
penyakit, dinamika glukosa darah juga akan berubah. Penurunan produksi 
insulin dapat menghambat masuknya glukosa ke dalam sel sehingga 
mengakibatkan hiperglikemia. Ketika terdapat peningkatan sekresi 
insulin, kadar glukosa darah menjadi rendah (hipoglikemia) karena 
sejumlah besar glukosa memasuki sel dan sedikit yang tersisa dalam 
aliran darah  (Surya dkk., 2014). 
Kelebihan glukosa disimpan di hati dan otot sebagai glikogen. 
Selanjutnya, ketika energi diperlukan, glikogenolisis mengubah glikogen 
yang disimpan kembali menjadi glukosa. Trigliserida juga terbentuk dari 
kelebihan glukosa dan disimpan dalam jaringan adiposa yang kemudian 
dapat mengalami lipolisis, menghasilkan gliserol dan asam lemak bebas. 
Hati juga menghasilkan glukosa dari protein dan lemak melalui proses 
glukoneogenesis. Homeostasis normal dicapai melalui keseimbangan 
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metabolisme glukosa, asam lemak bebas dan asam amino yang 
mempertahankan kadar glukosa darah. Hormon pengatur regulasi seperti 
glukagon, katekolamin, hormon pertumbuhan, hormon tiroid dan 
glukokortikoid juga mempengaruhi kadar glukosa darah normal (Surya 
dkk., 2014). 
Diabetes mellitus merupakan penyakit metabolik yang ditandai 
dengan gejala hiperglikemia sebagai akibat gangguan sekresi insulin atau 
meningkatnya resistensi sel terhadap insulin. Penderita yang mengalami 
penyakit ini akan mengalami gangguan metabolisme pada proses 
penyerapan glukosa oleh tubuh, karena tubuh tidak dapat mensekresikan 
atau menggunakan insulin secara normal. Insulin adalah hormon yang 
dilepaskan oleh pankreas, merupakan zat utama yang bertanggung jawab 
dalam menyeimbangkan kadar glukosa darah. Penurunan hormon insulin 
mengakibatkan glukosa dalam darah akan meningkat. Hal ini disebabkan 
oleh kerusakan sel β pankreas yang tidak dapat menghasilkan insulin. 
Kerusakan ini dapat disebabkan oleh senyawa radikal bebas (Radiansah 
dkk., 2013). Selain pankreas, penyakit diabetes mellitus juga bisa 
menyebabkan kegagalan pada organ mata, ginjal, hati, saraf, jantung dan 
pembuluh darah. Gangguan fungsi yang terjadi karena adanya gangguan 
sekresi insulin atau ganguan kerja insulin (Lathifah, 2017). Penyakit 
diabetes mellitus terbagi menjadi dua tipe yaitu tipe 1 atau IDDM (Insulin 
Dependent Diabetes Mellitus) dan tipe 2 atau NIDDM (Non Insulin 
Dependent Diabetes Mellitus). 
 
2.4.1 Diabetes Mellitus Tipe 1 
Diabetes mellitus tipe 1 paling sering berkembang di masa kanak-
kanak dan berkembang dengan bertambahnya usia. DM tipe ini 
merupakan destruksi yang dimediasi sel T autoreaktif dan merusak sel β 
pankreas. Beberapa mekanisme berkontribusi terhadap penghancuran sel 
β. Limfosit T bereaksi terhadap antigen sel β dan menyebabkan kerusakan 
sel. Sel islet menunjukkan nekrosis seluler dan infiltrasi limfositik. Lesi 
tersebut disebut sebagai insulitis dan secara lokal 340 sitokin dihasilkan 
yang dapat merusak sel β. Perubahan genetik dan lingkungan 
menyebabkan disregulasi sistem kekebalan tubuh dan akan mengarah 
pada pembentukan antibodi secara otomatis. Antibodi ini dapat 
menyebabkan penyakit seperti penyakit Graves dan anemia pernisiosa 




2.4.2 Diabetes Mellitus Tipe 2 
Diabetes mellitus tipe 2 merupakan golongan diabetes dengan 
prevalensi tertinggi. Diabetes mellitus ini adalah diabetes mellitus yang 
tidak bergantung dengan insulin atau sering disebut maturity onset 
diabetic. Dua hal yang menjadi ciri DM tipe 2 adalah resistensi dan 
sekresi insulin yang tidak cukup. DM tipe 2 adalah gangguan heterogen 
dengan etiologi yang lebih kompleks dan jauh lebih umum dibandingkan 
tipe 1, tetapi kurang banyak diketahui tentang patogenesisnya. Diabetes 
mellitus tipe 2 disebabkan oleh beberapa faktor. Faktor pertama yang 
mempengaruhi yaitu genetik. Kerusakan genetik dari insulin 
menyebabkan jalur pensinyalan dan reseptor insulin memediasi resistensi 
insulin. Faktor selanjutnya yaitu faktor lingkungan, yang secara khusus 
menargetkan sel β sehingga memicu proses autoimun. Disfungsi sel β 
juga dapat menyebabkan DM tipe 2. Hal ini disebabkan disfungsi sel β 
menyebabkan sekresi insulin tidak memadai. Faktor yang ketiga yaitu 
resistensi insulin, yang didefinisikan sebagai resistensi terhadap efek 
insulin pada saat menyerap glukosa dan metabolisme. Penyebab 
resistensi insulin melibatkan nutrisi, aktivitas fisik dan obesitas. Selain 
itu, terdapat faktor asam lemak bebas yang menghasilkan suatu produk 
dari metabolisme sehingga dapat menghambat produksi insulin. Faktor 
lain yang menyebabkan DM tipe 2 yaitu adipokin. Disregulasi adipokin 
dapat menjadi salah satu mekanisme dimana resistensi insulin terkait 
dengan obesitas (Surya dkk., 2014).  
 
2.5 Streptozotocin (STZ) 
Streptozotocin (STZ) adalah antibiotik yang berasal dari Streptomyces 
achromogenes. Secara kimia, STZ adalah senyawa glucosamine 
nitrosourea dan dinamai dengan sistem IUPAC sebagai 2-2-deoxy-D-
glucose derivative dari N-methyl-N-nitrosylurea. Secara struktural 
menyerupai 2-deoxy-D-glucose tetapi dengan penggantian pada posisi C2 
dengan N-methyl-N-group (Gambar 3). dengan gugus metal yang 
menempel pada salah satu ujung dan molekul glukosa yang lain. STZ 
adalah senyawa hidrofilik yang berupa kristal kuning pucat atau bubuk 
kristal putih dengan berat molekul 265 g/mol dan rumus molekul 
C8H15N3O7. STZ merupakan bahan kimia yang digunakan untuk 
menginduksi diabetes (Goyal dkk., 2016). Pada dasarnya STZ adalah 
analog nitrosourea. Bagian nitrosourea menyebabkan kerusakan sel, 
sementara itu deoxyglucose bertanggung jawab untuk mengangkut 
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molekul asli melintasi membrane sel. Hal ini disebabkan karena STZ 
menggunakan glucose transporter 2 (GLUT-2). GLUT-2 adalah 
transporter glukosa yang memiliki afinitas rendah yang terletak di 
membran plasma. Transporter ini digunakan untuk transportasi ke sel β 
pankreas, organ lain yang juga mengekspresikan transporter ini seperti 
ginjal, hati dan usus (Gheibi dkk., 2017). Streptozotocin merusak sel 
dengan alkilasi atau kerusakan untaian DNA dan akibat peningkatan 
aktivitas poly-ADP-ribose polymerase (PARP). Selanjutnya, aktivasi 
PARP menyebabkan penipisan NAD+, pengurangan ATP seluler dan 
penghambatan produksi insulin (King, 2012). Pemberian STZ dapat 
memicu nekrosis, proses inflamasi dan diabetes mellitus tipe 1. 
Perubahan metabolik akibat STZ bisa diamati selama 2-8 minggu 
pertama setelah terpapar (Gheibi dkk., 2017). 
 
 
(Goyal dkk., 2016) 
Gambar 3. Struktur     kimia     dari     glukosa,     N-acetyl-D-glucosamine,  





2.6 Nuclear Factor Erythroid 2-related Factor 2 (Nrf2) 
Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) adalah faktor 
transkripsi yang mengontrol ekpresi basal gen di bawah kondisi 
homeostatik tanpa tekanan dan ekspresi gen yang diinduksi pada reaksi 
redoks yang mengalami gangguan. Nrf2 merupakan protein modular 
yang pada mencit dan tikus terdiri dari 597 asam amino dan pada manusia 
terdiri dari 605 asam amino (Tebay dkk., 2015). Secara singkat, Keap1 
mengikat aktin sitoskeleton dan Nrf2 untuk mempertahankan Nrf2 di 
sitoplasma dalam kondisi basal. Selain itu, Nrf2 dikenal sebagai faktor 
kunci yang mengatur battery of genes yang melindungi sel terhadap 
kerusakan lingkungan (Lee dkk., 2011). Nrf2 menginduksi seperangkat 
gen enzim antioksidan dan detoksifikasi yang memainkan peran penting 
dalam pro-45 tection body terhadap berbagai tekanan lingkungan seperti 
elektrofil, reactive oxygen species (ROS) dan reactive nitrogen species 
(RNS) (Uruno dkk., 2014).  
Nrf2 merupakan faktor transkripsi dari famili cap‘n’collar yang 
berfungsi sebagai pengatur sistem pertahanan endogen melalui aktivitas 
gen pelindung yang beragam. Selain itu, aktivitas endogen atau eksogen 
dari pensinyalan Nrf2 dapat menginisialiasasi jalur anti-oksidatif dan 
anti-apostosis yang dapat melemahkan stres oksidatif (Yang dkk., 2017). 
Nrf2 akan diaktifkan dengan adanya oksidan, elektrofil, ataupun stres 
retikulum endoplasma. Nrf2 terdiri dari tujuh domain yaitu Neh1 
merupakan domain yang mengandung struktur bZIP yang dibutuhkan 
untuk berikatan dengan DNA dan membentuk dimer dengan protein 
sMaf. Neh2 merupakan domain yang mengandung DLG dan ETGE yang 
diperlukan untuk interaksi dengan Keap1, dan daerah hidrofilik residu 
lisin (7 K) yang sangat diperlukan untuk jalur ubikuitin preteosom dan 
degradasi Keap1 dari Nrf2. Neh3,4, 5 berfungsi memperantarai aktivitas 
transaktivasi Nrf2 dengan berikatan pada CREB binding protein (CBP) 
dan domain Neh6 berperan dalam mengatur degradasi Nrf2 oleh β-TrCP1 
serta domain Neh7 berperan penting untuk pengikatan RXR𝛼 (Gambar 
4a) (Furfaro dkk., 2016). 
Dalam kondisi basal, Nrf2 berlokasi di sitoplasma dan inaktif, 
berikatan dengan molekul represor Keap1 membentuk kompleks Nrf2-
Keap1. Keap1 terdiri dari 624 residu asam amino dan tiga domain utama 
(domain BTP, IVR dan Kelch/DGR). Domain BTP bersama dengan 
bagian N-terminal IVR (NH2) memediasi homodimerisasi Keap1 dan 
mengikat Cullin3 (Cul3). Domain Kelch dan bagian C-terminal (COOH) 
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memediasi interaksi dengan Neh2 (Gambar 4b) (Furfaro dkk., 2016). 
Selanjutnya, Nrf2 secara cepat akan didegradasi oleh jalur ubikuitin 
proteosom. Sinyal dari ROS dan elekrofil akan mengakibatkan 
disasosiasi Nrf2 dari Keap1. Selanjutnya, Nrf2 akan bertranslokasi ke 
nukleus. Di dalam nukleus Nrf2 terikat pada sekuens ARE/EpRE yang 
berlokasi di regio promoter dari gen yang mengkode antioksidan dan 
enzim detoksifikasi fase 2. Proses ini diperantarai oleh heterodimerisasi 
dari Nrf2 dengan faktor transkripsi lainnya seperti sMaf, yang berada 
dalam nukleus. Setelah itu, akan meningkatkan transkripsi dari berbagai 
antioksidan, enzim detoksifikasi fase 2 dan protein yang berikatan seperti 
katalase, SOD dan HO. Gen-gen protektif ini dengan cepat akan 
menetralkan, mendetoksifikasi berbagai xenobiotik yang menyerang 
(Layal, 2016). 
Aktivasi Nrf2 mampu meningkatkan sensitivitas insulin pada mencit 
sedangkan defisiensi Nrf2 menghasilkan peningkatan tingkat ROS yang 
mengarah ke tingkat glukosa darah yang lebih tinggi (hiperglikemia) dan 
gangguan pensinyalan insulin pada model murine (mencit obesitas 
dibandingkan mencit obesitas knockout Nrf2). Selain itu, resisten insulin 
hati terjadi sebagai efek buruk pada mencit knockout Nrf2 setelah 
terpapar high fat diet (HFD). Hal ini diduga akibat dari peningkatan stres 




(Furfaro dkk., 2016) 
Gambar 4. Skema representasi dari struktur: (a) Nrf2 dan (b) Keap1 
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2.7 Superoxide Dismutase (SOD) 
Superoxide dismutase (SOD) adalah enzim detoksifikasi pertama dan 
antioksidan paling kuat dalam sel. Enzim ini adalah enzim antioksidan 
endogen yang penting karena bertindak sebagai komponen sistem 
pertahanan garis pertama terhadap reactive oxygen species (ROS). SOD 
mengkatalis dismutasi dua molekul superoxide anion (*O2) menjadi 
molekul hidrogen peroksida (H2O2) dan oksigen (O2) sehingga 
superoxide anion berpotensi kurang berbahaya. SOD termasuk ke dalam 
metalloenzyme. Oleh sebab itu, membutuhkan kofaktor berupa logam 
untuk mendukung aktivitasnya. Ion-ion logam yang biasanya diikat oleh 
SOD adalah besi (Fe), seng (Zn), tembaga (Cu) dan mangan (Mn). Dalam 
hal ini, SOD diklasifikasikan menjadi tiga bentuk antara lain Fe-SOD 
biasanya ditemukan di prokariot dan kloroplas tanaman, Mn-SOD 
terdapat pada prokariot dan mitokondria dari eukariota dan Cu/Zn-SOD 
dominan pada eukariota, juga ditemukan di sitosol, kloroplas dan 
peroksisom tanaman. SOD sangat diperlukan untuk kesehatan sel karena 
dapat melindungi sel-sel dari radikal oksigen yang berlebihan, radikal 
bebas dan agen berbahaya lainnya yang mendorong penuaan atau 
kematian sel. Namun, tingkat SOD menurun seiring pertambahan usia, 
sedangkan pembentukan radikal bebas meningkat (Ighodaro & Akinloye, 
2017). 
SOD1 adalan enzim SOD intraseluler utama (Cu/Zn-SOD) dan 
terlokalisasi ke sitosol, tetapi sebagian kecil berada di ruang 
intermembran mitokondria. SOD1 juga terdapat di nukleus, lisosom dan 
peroksisom dan didistribusikan secara luas di berbagai sel. Overekspresi 
SOD1 pada tikus model diabetes dapat memblokir stres pada retikulum 
endoplasma dan mengurangi tingkat neural tube defects (NTDs). 
Beberapa penelitian telah mengimplikasikan mitokondria pada 
teratogenisitas dari diabetes secara in vivo dan kadar glukosa tinggi secara 
in vitro. Perubahan morfologi mitokondria terjadi pada embrio tikus yang 
mengalami diabetic environments sehingga menyiratkan bahwa asal ROS 
mungkin dari mitokondria embrio. Tidak seperti SOD1, SOD2 
terlokalisasi hanya dalam matriks mitokondria, dimana dismutasi O2 
dihasilkan oleh respiratory chain dan sangat penting untuk menjaga 
peran mitokondria dalam sel. Kekurangan SOD2 menyebabkan banyak 
disfungsi mitokondria yang telah dibuktikan pada penelitian 




2.8 Heme Oxygenase (HO) 
Heme oxygenase (HO) adalah enzim mikrosomal yang secara 
oksidatif mendegradasi heme dan menghasilkan tiga molekul antioksidan 
antara lain biverdin, karbon monoksida (CO) dan zat besi (Fe2+). HO 
terdiri dari dua isozim antara lain HO-1 dan HO-2. HO-1 adalah anggota 
dari heat shock protein dan diinduksi oleh berbagai rangsangan, termasuk 
heat shock dan stres oksidatif (Orihara dkk., 2003). HO-1 biasanya 
terdapat pada limpa dan hati. HO juga terdapat pada sel-sel myeloid. HO-
1 menghasilkan molekul sinyal melalui katalis heme (CO, biverdin, 
bilirubin dan zat besi) yang masing-masing bertindak melalui molekul 
target yang terpisah untuk mempengaruhi fungsi sel baik secara lokal 
atupun distal. Kelebihan heme yaitu dapat merusak sel karena mempunyai 
efek pro-oksidan yang diinduksi oleh besi pada semua senyawa dalam 
setiap sel (Rochette dkk., 2017).  
HO-1 merupakan protein yang paling penting untuk kelangsungan 
hidup dan bersifat antioksidan dan anti-inflamasi (Lee dkk., 2011). Heme 
oxygenase-1 (HO-1) dikenal sebagai downstream molecule yang 
diinduksi oleh berbagai rangsangan dan terutama terlibat dalam respon 
stres sel. HO mengkatalisis oksidasi alphameso-carbon bridge dari heme 
moieties, menghasilkan sejumlah ekimolar dari pleiotropic gaseous 
neuromodulator carbon monoxide (CO) (Yang dkk., 2017). HO-1 
diinduksi sebagai respons terhadap berbagai macam kondisi patologis 
yang memicu stres. Selain itu, sistem HO sangat diperlukan sel terhadap 
stres oksidatif (Dal-Chim dkk., 2012). HO-2 banyak diekspresikan dalam 
sistem kardiovaskular, khususnya sel jantung dan sel endotel. Namun, 
secara konstitutif juga diekspresikan dalam jaringan lain seperti otak, hati 
dan testis. HO-2 terlibat dalam proses pensinyalan dan pengaturan, 
meskipun tidak merespon aktivasi transkripsional oleh tekanan 
lingkungan. Dalam sistem saraf pusat, HO-2 berfungsi sebagai sensor O2 
di otak dan menengahi vasodilatasi cerebral yang diinduksi hipoksia 













3.1 Waktu dan Tempat Penelitian 
Penelitian dilaksanakan pada bulan Januari sampai Juni 2019 yang 
bertempat di Laboratorium Fisiologi, Struktur dan Perkembangan 
Hewan, Jurusan Biologi, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan 
Alam, Universitas Brawijaya, Malang. 
 
3.2 Deskripsi Hewan Coba 
Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit 
BALB/c yang diperoleh dari Laboratorium Penelitian dan Pengujian 
Terpadu Universitas Gadjah Mada (LPPT UGM) Yogyakarta. Mencit 
tersebut memiliki ketentuan bebas patogen, jenis kelamin jantan, berumur 
7 minggu dan kriteria berat badan 25 – 30 gram. Kondisi hewan coba 
sehat yaitu bergerak aktif, kaki tidak cacat dan bulu tidak rontok. Pakan 
dan minuman diberikan secara normal serta penggantian sekam untuk 
kendang hewan coba dilakukan setiap 2 hari sekali. Hewan coba 
diaklimasi selama tujuh hari sebelum dilakukan perlakuan injeksi STZ.  
 
3.3 Rancangan Penelitian 
Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian yang bersifat 
eksperimental yaitu peneliti melakukan manipulasi perlakuan secara 
sengaja dan mengamati efek yang disebabkan oleh manipulasi yang 
dilakukan. Penelitian ini dilakukan secara in vivo. Rancangan penelitian 
yang digunakan adalah rancangan acak lengkap (RAL) dan pemilihan 
sampel yang dilakukan secara acak sehingga setiap sampel memiliki 
peluang yang sama untuk menerima perlakuan apapun. Penelitian ini 
dibagi menjadi 5 perlakuan dengan masing-masing 5 ulangan sehingga 
sampel mencit yang digunakan sebanyak 25 ekor. Kelima perlakuan 
tersebut meliputi normal (mencit sehat dengan perlakuan biasa), sakit 
(mencit model diabetes mellitus tanpa pemberian kombinasi ekstrak kelor 
dan albumin), mencit model diabetes mellitus dengan pemberian 
kombinasi ekstrak kelor dan albumin dosis 1 (500 mg/kg BB : 624,375 
mg/kg BB), dosis 2 (1000 mg/kg BB : 416,25 mg/kg BB) (Luqman dkk., 
2012; Dwijayanti dkk., 2015),  dan dosis 3 (1500 mg/kg BB : 208,125 
mg/kg BB). Efek dari perlakuan tersebut kemudian diamati melalui 
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pengamatan terhadap ekspresi Nrf2, SOD dan HO yang teraktivasi di 
organ hati.  
 
3.4 Prosedur Penelitian 
3.4.1 Induksi Diabetes Mellitus 
Semua kelompok mencit dengan umur 7 minggu kecuali mencit 
normal dinduksi dengan STZ single dose secara intraperitoneal dengan 
dosis 145 mg/kg BB.  Konsentrasi stok larutan STZ yang digunakan 
adalah 0,075 g/ml. Larutan stok dibuat dengan melarutkan 0,075 g serbuk 
STZ dalam 1 ml buffer sitrat 0,05 M, pH 4,5 (Perhitungan dosis injeksi 
terlampir). Sebelum injeksi STZ, mencit dipuasakan (tidak diberi makan 
dan minum) selama 4 jam. Massa setiap mencit ditimbang untuk 
menentukan volume STZ yang akan dinjeksikan.  Mencit yang telah 
diinduksi dibiarkan tumbuh di dalam free pathogen animal chamber, 
dengan perawatan standar seperti pemberian makan dan minum serta 
penggantian sekam secara rutin (DiacComp Protocols, 2015). 
 
3.4.2 Pengukuran Kadar Glukosa Darah Mencit 
Pengukuran kadar glukosa darah dilakukan empat hari setelah injeksi 
STZ dan setiap tiga hari selama diberikan kombinasi ekstrak kelor dan 
albumin. Kadar glukosa darah tersebut diukur dengan glukometer 
OneTouch Ultra®. Pengambilan sampel darah dilakukan dengan 
memotong ujung ekor sepanjang ± 2 mm. Darah yang keluar pertama kali 
diserap dengan tisu terlebih dahulu, kemudian tetesan selanjutnya 
diteteskan secara penuh pada strip yang sudah terpasang di glukometer. 
Mencit dengan kadar glukosa darah ≥ 200 mg/dl digunakan sebagai 
mencit yang positif DM. 
 
3.4.3 Ekstraksi Kombinasi Kelor dan Albumin 
Simplisia kelor (Moringa oleifera Lam.) yang digunakan dalam 
penelitian ini diperoleh dari UPT. Materia Medica, Batu. Simplisia 
tersebut ditimbang dengan timbangan analitik (gram) sebanyak 50 g 
kemudian ditambah 500 ml aquades yang sebelumnya sudah dididihkan 
kemudian diaduk sampai dingin dan disaring. Selanjutnya, dilakukan 
evaporasi dengan freeze dryer. Albumin yang digunakan dalam penelitian 
ini adalah VipAlbumin® yang diproduksi oleh PT. Royal Medicalink 
Pharmalab, Makassar dan dijual di apotek resmi.  
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3.4.4 Pemberian Kombinasi Ekstrak Kelor dan Albumin per Oral 
Mencit yang telah berhasil diinduksi DM diberi perlakuan kombinasi 
ekstrak kelor dan albumin secara oral, dengan pembagian 3 dosis 
perlakuan (Tabel 1). Dosis perlakuan meliputi dosis 1 (500 mg/kg BB : 
624,375 mg/kg BB), dosis 2 (1000 mg/kg BB : 416,25 mg/kg BB),  dan 
dosis 3 (1500 mg/kg BB : 208,125 mg/kg BB) (Perhitungan konsentrasi 
dan volume sonde terlampir). Dosis kombinasi ekstrak kelor dan albumin 
yang digunakan adalah sesuai dengan acuan Food Drug Administration 
(FDA). Pemberian ekstrak kelor dan albumin per oral dilakukan selama 
14 hari, diikuti dengan pengukuran glukosa dalam darah setiap 3 hari 
sekali. Pengukuran secara berkala ini untuk mengetahui pengaruh 
kombinasi ekstrak kelor albumin dalam menurunkan kadar glukosa dalam 
plasma darah. 
 
Tabel 1.  Perbandingan dosis kombinasi ekstrak kelor dan albumin yang 
diberikan ke masing-masing mencit 
 Perbandingan (%) Perbandingan (mg/kg BB) 
Dosis 1 25% : 75% 500 mg/kg BB : 624,375 mg/kg BB 
Dosis 2 50% : 50% 1000 mg/kg BB : 416,25 mg/kg BB 
Dosis 3 75% : 25% 1500 mg/kg BB : 208,125 mg/kg BB 
 
3.4.5 Isolasi Sel dari Organ Hati 
Mencit dari setiap kelompok perlakuan didislokasi pada bagian leher 
hingga tidak menunjukkan aktivitas kemudian diposisikan telentang. 
Alkohol 70% disemprotkan pada bagian ventral untuk proses sterilisasi. 
Bagian kulit ditarik dan digunting hingga terlihat bagian organ dalam 
mencit. Organ hati diisolasi dan dicuci dengan Phospate Buffer Saline 
(PBS) sebanyak dua kali. Organ hati dihaluskan dengan menggunakan 
pangkal spuit dengan cara ditekan searah jarum jam hingga homogen. 
Homogenat diambil menggunakan mikropipet secara perlahan untuk 
menghindari debris ikut terambil. Selanjutnya, homogenat dipindahkan 
ke dalam tabung propilen 15 ml dan ditambahkan PBS hingga volume 6 
ml. Setelah semua suspensi sel dipindahkan, tabung propilen 
disentrifugasi dengan kecepatan 2500 rpm pada suhu 10°C selama 5 
menit. Supernatan dibuang dan pelet yang terbentuk ditambahkan 1 ml 
PBS dandiresuspensi untuk sampel pewarnaan antibodi. 
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3.4.6 Pewarnaan dengan Antibodi dan Flow Cytometry 
Hepatosit hasil isolasi yang telah diresuspensi kemudian dipindahkan 
ke dalam microtube. Setelah itu, ditambahkan dengan antibodi primer 
sebanyak 50 μl dan diinkubasi selama 20 menit dalam  ice box bersuhu 
4°C selama 20 menit dengan keadaan ruang gelap. Suspensi kemudian 
ditambahkan dengan buffer fiksasi atau cytofix sebanyak 50 μl dan 
diinkubasi dalam ice box bersuhu 4°C selama 20 menit dengan keadaan 
ruang gelap. Selanjutnya, ditambahkan larutan permeabilitas 
intracellular staining permeablitas wash buffer atau washperm sebanyak 
500 μl dan disentrifugasi dengan kecepatan 2500 rpm dengan suhu 10°C 
selama 5 menit. Supernatan dibuang dan pelet yang diperoleh kemudian 
ditambahkan dengan antibodi sekunder sebanyak 50 μl dan diinkubasi 
selama 20 menit dalam ice box bersuhu 4°C dengan keadaan ruang gelap. 
Suspensi kemudian ditambahkan PBS sebanyak 400 μl dan dipindahkan 
ke kuvet dan dianalisis dengan flow cytometer. Program diatur sebagai 
‘acquisition’ dan gating yang dilakukan sesuai dengan jenis sel yang akan 
diidentifikasi. 
 
3.4.7 Analisis Data 
Analisis data hasil flow cytometry menggunakan software BD 
Cellquest Pro™ sehingga diperoleh persentase jumlah sel relatif yang 
mengekspresikan Nrf2, SOD dan HO. Data persentase sel relatif yang 
diperoleh dari hasil analisis flow cytometry kemudian dianalisis statistik 
menggunakan software SPSS versi 20 for Windows. Analisis statistika 
yang digunakan adalah oneway ANOVA (p ≤ 0,05), dilanjutkan dengan 
















HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
4.1 Kondisi Kadar Glukosa Darah 
Pemberian kombinasi ekstrak daun kelor (M. oleifera Lam.) dan 
albumin ikan gabus (O. striatus) memberikan pengaruh terhadap 
perubahan kadar glukosa pada mencit. Kadar glukosa darah yang 
dijadikan standart untuk penentuan DM adalah ≥ 200 mg/dl (American 
Diabetes Association, 2016). Mencit normal dan DM tidak diberikan 
kombinasi ekstrak daun kelor dan albumin ikan gabus. Mencit normal 
memiliki kadar glukosa darah akhir sebesar 138 mg/dl sedangkan mencit 
DM sebesar 438 mg/dl (Tabel 2). Hal ini disebabkan karena mencit 
normal tidak diinduksi STZ sedangkan mencit model DM diinduksi STZ. 
Senyawa STZ yang diinduksi ke dalam tubuh mencit dapat 
menghancurkan pulau Langerhans dan merusak sel β pankreas dengan 
alkilasi DNA (Tekula dkk., 2018). Rusaknya sel β pankreas menyebabkan 
hiperglikemia kronis dan memicu peningkatan produksi ROS (Stolf dkk., 
2018). ROS merupakan mediator dalam aktivasi NF-κβ yang dapat 
menekan ekspresi IRS-1 dan GLUT-4. Supresi IRS-1 dapat 
mengakibatkan terganggunya distribusi insulin sedangkan supresi 
GLUT-4 menyebabkan terhambatnya transportasi glukosa (Malle dkk., 
2015). Terhambatnya transportasi glukosa menyebabkan glukosa 
terkumpul di peredaran darah sehingga mencit model DM memiliki kadar 
glukosa darah tinggi yaitu ≥ 200 mg/dl. 
Mencit yang diberikan kombinasi ekstrak daun kelor dan albumin ikan 
gabus pada ketiga dosis menunjukkan terjadinya penurunan kadar 
glukosa darah. Mencit dosis 1, dosis 2 dan dosis 3 sebelum diberikan 
kombinasi ekstrak daun kelor dan albumin ikan gabus memiliki kadar 
glukosa darah sebesar 334 mg/dl. Namun, setelah diberikan kombinasi 
ekstrak daun kelor dan albumin ikan gabus selama 14 hari mengalami 
penurunan yaitu dosis 1 menjadi 283 mg/dl, dosis 2 menjadi 237 mg/dl 
dan dosis 3 menjadi 221 mg/dl (Tabel 2). Penurunan kadar glukosa darah 
ini disebabkan karena kombinasi ekstrak daun kelor dan albumin 
mengandung senyawa flavonoid. Senyawa ini mampu menstimulasi sel-
sel β pankreas untuk mensekresikan hormon insulin sehingga produksi 
hormon insulin meningkat (Radiansah dkk., 2013). Peningkatan hormon 
ini menyebabkan penurunan kadar glukosa darah. Hal ini disebabkan 
karena hormon insulin yang telah mengikat reseptor sel tertentu dapat 
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memfasilitasi masuknya glukosa ke dalam sel. Selanjutnya, sel 
menggunakan glukosa untuk produksi energi (Surya dkk., 2014). Selain 
itu, albumin juga dapat mempercepat pemulihan jaringan sel tubuh yang 
rusak akibat peningkatan produksi ROS (Santoso, 2009). Dengan 
demikian, pemberian kombinasi ekstrak daun kelor dan albumin ikan 
gabus pada semua dosis dapat mengembalikan kadar glukosa darah 
menjadi normal. 
 
Tabel 2. Kadar glukosa darah sebelum dan sesudah diberikan kombinasi 
ekstrak  daun kelor dan albumin ikan gabus 
Perlakuan 
Kadar Glukosa Darah (mg/dl) 
Sebelum Sesudah 
N 141 138 
DM 334 438 
D1 334 283 
D2 334 237 
D3 334 221 
  
4.2 Ekspresi Nrf2, SOD dan HO pada Hati 
Jumlah sel yang mengekspresikan Nrf2 menunjukkan adanya 
perbedaan signifikan antara mencit normal dan diabetes mellitus (p ≤ 
0,05) berdasarkan jumlah sel yang mengekspresikan Nrf2. Pemberian 
kombinasi ekstrak daun kelor (M. oleifera Lam.) dan albumin ikan gabus 
(O. striatus) pada semua dosis (D1, D2 dan D3) secara signifikan (p ≤ 
0,05) mampu menurunkan ekspresi Nrf2 dibandingkan mencit diabetes 
mellitus. Hal ini menunjukkan bahwa semua dosis yang diberikan secara 
efektif mampu mengontrol ekspresi Nrf2 dalam kondisi normal jika 
dibandingkan dengan kelompok normal (Gambar 5). Nrf2 adalah faktor 
transkripsi yang terkait dalam regulasi sistem pertahanan endogen 
melalui aktivasi gen pelindung. Nrf2 akan diaktifkan selama terjadi ROS 
di dalam sel dan menetralkan radikal bebas. Nrf2 mengatur potensi redoks 
dengan meningkatkan enzim antioksidan tipe II seperti HO-1, SOD-1, 
NQO1, GPx dan CAT. HO-1 dan NQO1 memiliki keterkaitan yang erat 
dengan faktor transkripsi Nrf2 dan dikatakan sebagai elemen utama yang 
menunjukkan aktivasi selama ROS (Dinesh & Rasool, 2017). 
Pensinyalan Nrf2 yang diinduksi oleh butil hidrokinon tersier telah 
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dilaporkan mampu mengaktifkan HO-1, mengurangi produksi ROS dan 
mengakumulasi superoksida mitokondria. Selain itu, Nrf2 juga mampu 
mempertahankan fungsi mitokondria dan homeostatis seluler selama stres 
oksidatif (Yang dkk., 2017).   
Penelitian ini didapatkan hasil bahwa mencit normal memiliki jumlah 
rerata sel sebesar 17,15% sedangkan mencit DM sebesar 41,80%. 
Kelompok perlakuan dosis didapatkan rerata jumlah relatif sebagai 
berikut yaitu D1 sebesar 24,85%, D2 sebesar 20,54% dan D3 sebesar 
17,47% (Gambar 5). Tingginya ekspresi Nrf2 pada kelompok DM 
menunjukkan bahwa pada kelompok DM terdapat peningkatan produksi 
ROS dan menandakan bahwa pada kelompok tersebut mengalami stres 
oksidatif. Ketika stres oksidatif, maka sel selanjutkan segera melakukan 
aktivasi pada faktor transkripsi Nrf2 secara terus-menerus sehingga 
ekspresi Nrf2 menjadi tinggi. Namun, penurunan ekspresi Nrf2 pada 
kelompok dosis 1, 2 dan 3 disebabkan karena adanya aktivitas antioksidan 
dalam kombinasi ekstrak tersebut yang dikaitkan dengan adanya senyawa 
antioksidan yaitu flavonoid. Flavonoid adalah senyawa fitokimia utama 
dalam tanaman yang memiliki kandungan fenol (Mocanu dkk., 2015). 
Flavonoid adalah senyawa polifenol yang memiliki gugus hidroksil dan 
cincin piran. Flavonoid merupakan senyawa yang bertindak sinergis 
meningkatkan aktivitas antioksidan (Jaiswal dkk., 2013). 
Senyawa flavonoid dalam penelitian ini bertindak sebagai supressor 
sehingga mampu menekan stres oksidatif. Flavonoid juga memiliki 
aktivitas hipoglikemik dengan menghambat enzim-enzim penting yang 
berperan dalam pemecahan karbohidrat menjadi monosakarida (Yassa & 
Tohamy, 2014). Ditambah lagi, flavonoid memiliki peranan penting yaitu 
sebagai scavenger terhadap radikal bebas. Aktivitas scavenging ini 
dipengaruhi oleh struktur kimia penyusun fitokimia tersebut seperti grup 
catechol (1,2-dihydroxibenzen) pada B-ring, 2,3-double bond conjugated 
dengan 4-oxo-flavonoids dari grup karbonil pada C-ring dan grup 
hidroksil pada posisi tiga dan lima (Mocanu dkk., 2015). Selain 
flavonoid, juga terdapat gugus sulfhidril (-SH) dalam kombinasi tersebut 
yang berfungsi sebagai scavenger terhadap oksidan sehingga mampu 
meningkatkan fungsi imun tubuh dan mampu menurunkan produksi ROS 
(Awan dkk., 2014). Penurunan produksi ROS akibat pemberian 
kombinasi ekstrak daun kelor dan albumin ikan gabus menyebabkan 
penurunan ekspresi Nrf2 yang selanjutnya menurunkan kadar glukosa 
darah sehingga pada kelompok dosis 1, 2 dan 3 memiliki kadar glukosa 




Gambar 5.  Penurunan jumlah sel yang mengekspresikan Nrf2 setelah 
pemberian ekstrak daun kelor (Moringa oleifera Lam.) dan 
albumin ikan gabus (Ophiocephalus striatus). Keterangan: N 
= normal; DM = diabetes mellitus; D1 = diabetes mellitus + dosis 
1 (500 mg/kg BB : 624,375 mg/kg BB); D2 = diabetes mellitus + 
dosis 2 (1000 mg/kg BB : 416,25 mg/kg BB); D3 = diabetes 
mellitus + D3 (1500 mg/kg BB : 208,125 mg/kg BB). Data 
diperoleh dari rata-rata ± SE pada masing-masing perlakuan 
dengan p ≤ 0,05. Huruf yang berbeda menunjukkan terdapat beda 
nyata berdasarkan uji Duncan. 
 
Selain itu, jumlah sel yang mengekspresikan SOD juga menunjukkan 
adanya perbedaan signifikan antara mencit normal dan diabetes mellitus 
(p ≤ 0,05). Pemberian kombinasi ekstrak daun kelor (M. oleifera Lam.) 
dan albumin ikan gabus (O. striatus) pada semua dosis (D1, D2 dan D3) 
secara signifikan (p ≤ 0,05) mampu menurunkan ekspresi SOD 
dibandingkan mencit diabetes mellitus. Hal ini menunjukkan bahwa 
semua dosis yang diberikan secara efektif mampu mengontrol ekspresi 
SOD dalam kondisi normal jika dibandingkan dengan kelompok normal 
(Gambar 6). SOD merupakan salah satu sistem pertahanan antioksidan 
alami (Dashtestani dkk., 2018). SOD dapat menghambat pembentukan 
radikal bebas dengan cara memutus reaksi berantai (polimerisasi), 

































dengan mengkatalis reaksi dismutasi dari radikal anion superoksida 
menjadi H2O2 (Sekartaji, 2016). Namun, hiperglikemia menginduksi 
pembentukan O2- dan overproduksi O2- tampaknya menjadi mekanisme 
sentral yang mendasari semua mekanisme molekuler utama yang terlibat 
dalam stres oksidatif hati (Akalin dkk., 2008). 
Penelitian ini didapatkan hasil bahwa mencit normal memiliki jumlah 
rerata sel sebesar 14,26% sedangkan mencit DM sebesar 39,13%. 
Kelompok perlakuan dosis didapatkan rerata jumlah relatif sebagai 
berikut yaitu D1 sebesar 21,65%, D2 sebesar 13,5% dan D3 sebesar 
22,57% (Gambar 6). Tingginya ekspresi SOD pada kelompok DM juga 
menunjukkan terdapat produksi ROS yang berlebihan. Produksi ROS 
yang berlebihan, selanjutnya mampu menyebabkan stres oksidatif dan 
memicu aktivasi salah satu antioksidan endogen yaitu SOD sehingga 
ekspresi SOD mengalami peningkatan. Di sisi lain, penurunan ekspresi 
SOD pada kelompok dosis 1, 2 dan 3 disebabkan karena adanya 
kandungan senyawa aktif dalam kombinasi tersebut yaitu flavonoid.  
Flavonoid dapat langsung bereaksi dengan anion superoksida dan 
radikal peroksil lipid sehingga mengakibatkan penghambatan atau 
pemutusan rantai peroksidasi lipid. Akibat pemutusan rantai peroksidasi 
lipid tersebut maka menyebabkan berkurangnya radikal bebas yang 
ditandai dengan penurunan jumlah sel yang mengekspresikan SOD 
(Rajanandh dkk., 2012). Selain itu, flavonoid juda dapat mengeliminasi 
radikal bebas dengan gugus hidroksilnya (-OH). Gugus tersebut 
didonorkan ke radikal bebas sehingga radikal tersebut menjadi stabil dan 
tidak reaktif (Da’i & Triharman, 2010). Oleh sebab itu, semakin tinggi 
kandungan flavonoidnya maka memiliki lebih banyak kemampuan untuk 
mengurangi radikal bebas. Selain flavonoid, melimpahnya gugus 
sulfhidril (-SH) dalam kombinasi tersebut juga mampu menurunkan 
ekspresi SOD. Hal ini disebabkan karena gugus sulfhidril (-SH)   mampu 
mengikat logam-logam berbahaya dan terlibat dalam pembersihan radikal 
bebas oksigen yang diimplikasikan dalam patogenesis inflamasi 
(Kusumaningrum dkk., 2014). Larutan fisiologis serum albumin manusia 
telah dibuktikan dapat menghambat pembentukan radikal bebas oleh 
leukosit polimorfonuklear (Santoso, 2009). Dengan berkurangnya radikal 
bebas akibat pemberian kombinasi ekstrak daun kelor dan albumin ikan 
gabus, maka mengakibatkan berkurangnya produksi ROS sehingga tidak 




Gambar 6.  Penurunan jumlah sel yang mengekspresikan SOD setelah 
pemberian ekstrak daun kelor (Moringa oleifera Lam.) dan 
albumin ikan gabus (Ophiocephalus striatus). Keterangan: N 
= normal; DM = diabetes mellitus; D1 = diabetes mellitus + dosis 
1 (500 mg/kg BB : 624,375 mg/kg BB); D2 = diabetes mellitus + 
dosis 2 (1000 mg/kg BB : 416,25 mg/kg BB); D3 = diabetes 
mellitus + D3 (1500 mg/kg BB : 208,125 mg/kg BB). Data 
diperoleh dari rata-rata ± SE pada masing-masing perlakuan 
dengan p ≤ 0,05. Huruf yang berbeda menunjukkan terdapat beda 
nyata berdasarkan uji Duncan. 
 
Namun, jumlah sel yang mengekspresikan HO menunjukkan tidak 
adanya perbedaan signifikan antara mencit normal dan diabetes mellitus 
(p ≤ 0,05). Pada penelitian ini didapatkan hasil bahwa mencit normal 
memiliki jumlah rerata sel sebesar 12,63% sedangkan mencit DM sebesar 
22,31%. Kelompok perlakuan dosis didapatkan rerata jumlah relatif 
sebagai berikut yaitu D1 sebesar 19,38%, D2 sebesar 14,99% dan D3 
13,08% (Gambar 7). HO merupakan enzim antioksidan yang terletak di 
retikulum endoplasma yang memiliki fungsi sebagai pelindung. HO 
menghasilkan tiga molekul antioksidan antara lain biverdin, karbon 
monoksida (CO) dan zat besi (Fe2+). Karbon monoksida (CO) dan 
bilirubin dapat mencegah peluruhan sel endotel dan memperpanjang 


































dapat menekan apoptosis, nekrosis, inflamasi dan stres oksidatif, 
sedangkan besi yang terbentuk dapat meningkatkan sintesis antioksidan 
ferritin (Ndisang, 2010). Ekspresi HO diinduksi oleh stres oksidatif dan 
memainkan peran dalam melindungi stres oksidatif tersebut, salah 
satunya pada diabetes mellitus. Pada penelitian ini diketahui bahwa 
ekspresi HO tidak mengalami penurunan yang dapat dikaitkan dengan 
tidak adanya peningkatan ekspresi dan aktivitas NADPH sehingga 
aktivitas promoter HO juga tidak menurun (Abraham dkk., 2008).  
Selain itu, ekspresi HO tidak hanya dikontrol oleh faktor transkripsi 
Nrf2 namun pada mekanisme lain dapat dikontrol oleh faktor transkripsi 
Bach1. Faktor transkripsi Bach1 dapat berikatan pada bagian promoter 
sehingga dapat menekan ekspresi HO. Namun, pada penelitian ini Bach1 
tidak dapat berikatan dengan promoter dari HO sehingga ekspresi HO 
tidak mengalami penurunan (Zhang dkk., 2018). Di sisi lain, tidak adanya 
penurunan ekspresi HO disebabkan karena flavonoid belum mampu 
mengikat heme sehingga ekspresi heme intraseluler tetap tinggi 
(Kitagawa dkk., 2004). Berdasarkan hasil tersebut, membuktikan bahwa 
pemberian kombinasi ekstrak daun kelor (M. oleifera Lam.) dan albumin 
ikan gabus (O. striatus) pada semua dosis (D1, D2 dan D3) juga tidak 
signifikan (p ≤ 0,05) sehinggga belum mampu menurunkan ekspresi HO 
dibandingkan mencit diabetes mellitus. Hal tersebut menunjukkan bahwa 
semua dosis yang diberikan belum efektif mengontrol ekspresi HO dalam 
kondisi normal jika dibandingkan dengan kelompok normal (Gambar 7).  
Pemberian ketiga dosis kombinasi ekstrak daun kelor (M. oleifera 
Lam.) dan albumin ikan gabus (O. striatus) pada penelitian ini mampu 
mengurangi stres oksidatif pada hati mencit model diabetes mellitus 
berdasarkan paramater enzim SOD dan faktor transkripsi Nrf2. Dosis 
terbaik yang mampu menurunkan SOD dan Nrf2 adalah dosis 1. Hal ini 
disebabkan karena dosis 1 merupakan dosis terendah dengan komposisi 
500 mg/kg BB (daun kelor) : 624,375 mg/kg BB (albumin ikan gabus). 
Ketika dosis terendah dianggap sudah cukup efektif untuk mengurangi 
stres oksidatif pada hati maka tidak diperlukan dosis yang lebih tinggi. Di 
samping itu, kondisi stres oksidatif ditunjukkan dengan tingginya jumlah 
sel yang mengekspresikan SOD dan Nrf2 pada kelompok diabetes 
mellitus dibandingkan dengan kelompok yang lain dengan p ≤ 0,05. 
Dengan demikian, kombinasi ekstrak daun kelor dan albumin ikan gabus 
dapat membantu menghilangkan agen penyebab stres oksidatif hati pada 
mencit model diabetes mellitus sehingga terjadi penurunan jumlah sel 




Gambar 7. Tidak terdapat penurunan jumlah sel yang mengekspresikan 
HO setelah pemberian ekstrak daun kelor (Moringa oleifera 
Lam.) dan albumin ikan gabus (Ophiocephalus striatus). 
Keterangan: N = normal; DM = diabetes mellitus; D1 = diabetes 
mellitus + dosis 1 (500 mg/kg BB : 624,375 mg/kg BB); D2 = 
diabetes mellitus + dosis 2 (1000 mg/kg BB : 416,25 mg/kg BB); 
D3 = diabetes mellitus + D3 (1500 mg/kg BB : 208,125 mg/kg BB). 
Data diperoleh dari rata-rata ± SE pada masing-masing perlakuan 
dengan p ≤ 0,05. Huruf yang sama menunjukkan  tidak terdapat beda 














































KESIMPULAN DAN SARAN 
 
5.1 Kesimpulan 
Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa pemberian 
kombinasi ekstrak daun kelor (Moringa oleifera Lam.) dan albumin ikan 
gabus (Ophiocephalus striatus) pada semua dosis dapat menurunkan sel 
yang mengekspresikan SOD dan Nrf2 secara signifikan, namun tidak 
menurunkan sel yang mengekspresikan HO. 
 
5.2 Saran 
Sebaiknya pada penelitian selanjutnya dilakukan perhitungan jumlah 
sel dari organ hati dengan hemositometer agar diketahui jumlah sel yang 
sebenarnya. Selain itu, juga perlu dilakukan analisis terhadap senyawa 
penyusun ekstrak daun kelor (Moringa oleifera Lam.) dan albumin ikan 
gabus (Ophiocephalus striatus) dan mekanisme penghambatannya 
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Lampiran 3. Perhitungan Dosis dan Volume 
1. Dosis Injeksi STZ 
Dosis STZ yang diinjeksikan untuk menginduksi DM pada hewan 
coba adalah 150 mg/kg BB. STZ yang diperlukan untuk dosis tersebut 




 (𝑘𝑔) × 𝑑𝑜𝑠𝑖𝑠 (𝑚𝑔/𝑘𝑔)







 = 0,075 mg/µl = 0,075 g/ml 
Berdasarkan perhitungan tersebut, larutan stok STZ dosis 150 mg/kg 
BB dapat diperoleh dengan melarutkan serbuk STZ sebanyak 0,075 
g/ml dalam 1 ml buffer sitrat. STZ yang dinjeksikan ke mencit secara 
intraperitoneal sebanyak 50 µl dengan asumsi berat badan mencit 25 
g.  
 
2. Dosis Kelor : Albumin 
Dosis kelor : albumin yang akan diberikan ke masing-masing mencit 
(Tabel 1) dihitung berdasarkan dosis 2 (sebagai patokan) sehingga 
perhitungan dosis yang lainnya adalah sebagai berikut: 
 Dosis 1:  
 Perbandingan (mg/kg BB) daun kelor 
= 
𝑃𝑒𝑟𝑏𝑎𝑛𝑑𝑖𝑛𝑔𝑎𝑛 (%) 𝑑𝑜𝑠𝑖𝑠 2








× 1000  
= 500 mg/kg BB 
 Perbandingan (mg/kg BB) albumin 
= 
𝑃𝑒𝑟𝑏𝑎𝑛𝑑𝑖𝑛𝑔𝑎𝑛 (%) 𝑑𝑜𝑠𝑖𝑠 1








× 416,25  
= 624,375 mg/kg BB 
 
 Dosis 3 
 Perbandingan (mg/kg BB) daun kelor 
= 
𝑃𝑒𝑟𝑏𝑎𝑛𝑑𝑖𝑛𝑔𝑎𝑛 (%) 𝑑𝑜𝑠𝑖𝑠 3








× 1000  
= 1500 mg/kg BB 
38 
 
 Perbandingan (mg/kg BB) albumin 
= 
𝑃𝑒𝑟𝑏𝑎𝑛𝑑𝑖𝑛𝑔𝑎𝑛 (%) 𝑑𝑜𝑠𝑖𝑠 3








× 416,25  
= 208,125 mg/kg BB 
 
3. Konsentrasi Sonde 
Konsentrasi larutan stok ekstrak kelor albumin masing-masing dosis 
yang akan disondekan diperoleh melalui perhitungan berikut: 
Konsentrasi sonde = 
𝐵𝐵 𝑚𝑒𝑛𝑐𝑖𝑡
1000
 (𝑘𝑔) × 𝑑𝑜𝑠𝑖𝑠 (𝑚𝑔/𝑘𝑔)
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑑𝑖𝑠𝑜𝑛𝑑𝑒 (µ𝑙)
 





 = 0,05 mg/µl  





 = 0,062 mg/µl  











 = 0,041 mg/µl 











 = 0,021 mg/µl  
Konsentrasi tersebut diperoleh dengan asumsi 500 µl untuk mencit 
dengan berat badan 25 g. 
 
4. Volume Administrasi Oral Ekstrak Kelor Albumin 
Volume larutan ekstrak kelor albumin yang akan disondekan ke 
mencit diperoleh melalui rumus perhitungan berikut: 
Volume sonde = 
25
𝐵𝐵 𝑚𝑒𝑛𝑐𝑖𝑡 











Lampiran 4. Jumlah Sel yang Mengekspresikan Nrf2, SOD dan HO 
 
LG1. Jumlah sel yang mengekspresikan Nrf2. Normal = Mencit sehat 
dengan perlakuan biasa, DM = Mencit model diabetes mellitus tanpa 
pemberian ekstrak kelor dan albumin, D1 = Mencit model diabetes 
mellitus dengan pemberian ekstrak kelor dan albumin dosis 1 (500 mg/kg 
BB : 624,375 mg/kg BB), D2 = Mencit model diabetes mellitus dengan 
pemberian ekstrak kelor dan albumin dosis 2 (1000 mg/kg BB : 416,25 
mg/kg BB) dan D3 = Mencit model diabetes mellitus dengan pemberian 

























LG2. Jumlah sel yang mengekspresikan SOD. Normal = Mencit sehat 
dengan perlakuan biasa, DM = Mencit model diabetes mellitus tanpa 
pemberian ekstrak kelor dan albumin, D1 = Mencit model diabetes 
mellitus dengan pemberian ekstrak kelor dan albumin dosis 1 (500 mg/kg 
BB : 624,375 mg/kg BB), D2 = Mencit model diabetes mellitus dengan 
pemberian ekstrak kelor dan albumin dosis 2 (1000 mg/kg BB : 416,25 
mg/kg BB) dan D3 = Mencit model diabetes mellitus dengan pemberian 


























LG3.  Jumlah sel yang mengekspresikan HO. Normal = Mencit sehat dengan 
perlakuan biasa, DM = Mencit model diabetes mellitus tanpa pemberian 
ekstrak kelor dan albumin, D1 = Mencit model diabetes mellitus dengan 
pemberian ekstrak kelor dan albumin dosis 1 (500 mg/kg BB : 624,375 
mg/kg BB), D2 = Mencit model diabetes mellitus dengan pemberian 
ekstrak kelor dan albumin dosis 2 (1000 mg/kg BB : 416,25 mg/kg BB) 
dan D3 = Mencit model diabetes mellitus dengan pemberian ekstrak kelor 




































Lampiran 5. Data Statistik 
LT1. Statistika deskriptif parameter Nrf2, SOD dan HO 











Sehat 5 17,1460 3,39416 1,51792 12,9316 21,3604 
DM 5 41,8000 10,95150 4,89766 28,2019 55,3981 
D1 5 24,8520 4,27507 1,91187 19,5438 30,1602 
D2 5 20,5400 10,37366 4,63924 7,6594 33,4206 
D3 5 17,4720 5,60012 2,50445 10,5185 24,4255 
Total 25 24,3620 11,63184 2,32637 19,5606 29,1634 
SOD 
Sehat 5 14,2560 8,15127 3,64536 4,1349 24,3771 
DM 5 39,1320 9,22705 4,12646 27,6751 50,5889 
D1 5 21,6540 11,43982 5,11604 7,4496 35,8584 
D2 5 13,5040 8,41387 3,76280 3,0568 23,9512 
D3 5 22,5680 6,58042 2,94285 14,3973 30,7387 
Total 25 22,2228 12,44227 2,48845 17,0869 27,3587 
HO 
Sehat 5 12,6260 6,81302 3,04687 4,1665 21,0855 
DM 5 22,3100 16,11438 7,20657 2,3014 42,3186 
D1 5 19,3760 3,79449 1,69695 14,6645 24,0875 
D2 5 14,9860 9,06900 4,05578 3,7254 26,2466 
D3 5 13,0820 1,99759 ,89335 10,6017 15,5623 








LT2. Uji homogenisitas parameter Nrf2, SOD dan HO 
Test of Homogeneity of Variances 
 Levene Statistic df1 df2 Sig. 
Nrf2 1,239 4 20 ,326 
SOD ,762 4 20 ,562 
HO 2,387 4 20 ,085 
 
 
LT3. Uji one-way ANOVA (Analysis of Variance) parameter Nrf2, SOD 
dan HO 
ANOVA 








2092,372 4 523,093 9,059 ,000 
Within 
Groups 
1154,823 20 57,741 
  




2129,256 4 532,314 6,712 ,001 
Within 
Groups 
1586,185 20 79,309 
  




355,037 4 88,759 1,091 ,388 
Within 
Groups 
1626,903 20 81,345 
  





LT4. Homogenous subset pada uji Post Hoc Duncan untuk pengaruh 
perlakuan terhadap jumlah sel yang mengekspresikan Nrf2 
Nrf2 
 
Perlakuan N Subset for alpha = 0.05 
1 2 
Duncana 
Sehat 5 17,1460  
D3 5 17,4720  
D2 5 20,5400  
D1 5 24,8520  
DM 5  41,8000 
Sig.  ,156 1,000 
Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5,000. 
 
 
LT5. Homogenous subset pada uji Post Hoc Duncan untuk pengaruh 
perlakuan terhadap jumlah sel yang mengekspresikan SOD 
SOD 
 
Perlakuan N Subset for alpha = 0.05 
1 2 
Duncana 
D2 5 13,5040  
Sehat 5 14,2560  
D1 5 21,6540  
D3 5 22,5680  
DM 5  39,1320 
Sig.  ,155 1,000 
Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 





LT6. Homogenous subset pada uji Post Hoc Duncan untuk pengaruh 





N Subset for 
alpha = 0.05 
1 
Duncana 
Sehat 5 12,6260 
D3 5 13,0820 
D2 5 14,9860 
D1 5 19,3760 
DM 5 22,3100 
Sig.  ,142 
Means for groups in homogeneous subsets are 
displayed. 
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5,000. 
 
 
 
 
 
